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(54) Title: USE OF AGMATINE FOR TOPICAL APPLICATION 

n 

Qs^ (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON AGMATIN ZUR TOPISCHEN APPLKATION 

(57) Abstract: The invention relates to the use of agmatine and/or derivatives thereof and salts for topical application in therapy and 
w prophylaxis of pathological alterations of the skin and/or for cosmetic use. 

O 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erflndung betrifft cine Verwendung von Agmalin und/odcr dcssen Dcrivatcn sowic Salzcn zur topi- 
^ schcn Applikation fur die Thcrapic und Prophylaxc krankhaftcr Vcrandcning der Haut und/odcr zur kosmctischen Anwcndung. 
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25 Verwenduna von Aamatln zixr topischen Apolikatlon 

Diese Erfindung betrifft Agmatin und/oder dessen De- 
rivate und/oder Salze enthaltende pharmazeutische 
und/oder kosmetische Zubereitungen zur topischen Ap- 

30 plikation fUr die Therapie und Prophylaxe krankhafter 

Veranderungen der Haut, insbesondere der Neurodermi- 
tis (atopische Dermatitis) und der Schuppenf lechte 
(Psoriasis) und/oder zur kosmetischen Anwendung, die 
Verwendung dieser Zubereitungen und Verfahren zur 

35 Herstellixng derartiger Zubereitungen. 

Bei der Decarboxylierung von Arginin durch dirq.Argi- 
nindecarboxylase entsteht Agmatin (N- (4-Amino- 
butyl) guanidin; Guanidinobutylamin) . Agmatin wird 

40 durch das Enzym Agmatinase (Agmatin-uryl-hydrolase) 

zu Harnstoff und Putrescin metabolisiert • Die Exis- 
tenz von Agmatin ist bereits seit langem, insbesonde- 
re bei verschiedenen Bakterien, Pf lanzen und wirbel- 
losen Tieren bekannt. Es wurde als Voriaufer im 

45 Putrescin-Metabolismus aufgefaBt und als Substrat fUr 
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die Polyaminsynthese (Spermidin, Spermin) funktio- 
nell-biochemisch verstanden. Mitte der 90er Jahre 
wurde Agmatin auch in Saugetierzellen nachgewiesen. 
Bei saugern reguliert Agmatin neben der intrazellula- 
5 ren Polyaiainkonzentration die AktivitSLt der NO- 

Synthase. Dartlber hinaus wird Agmatin eine Bedeutung 
als Neurotransmitter iind bei der Regulation der Opi- 
oid- Re zeptor-vermittelten Analgesie zugeschrieben. 

Es ist bekannt, dass Starungen bzw. krankhafte VerSn- 
derungen der Haut und alternder Haut haufig mit St5- 
rungen der Barrierefunktion der Haut einhergehen. 
Dies auBert sich dadurch, dass die Haut tibermafiig 
Wasser verliert, schadlichen EinflUssen untersttitzt 
ausgesetzt ist und hierauf haufig mit einer Entztln- 
dxmg (Ekzem) reagiert. Eine haufig vorkommende chro- 
nische Hauterkrankung, unter der ca. 2-5% der Bev5l- 
kerung leidet, ist die Neurodermitis (atopisches Der- 
matitis) • Die Haut eines Neurodermitikers weist im 
wesentlichen folgende Symptome auf: Trockenheit, er- 
niedrigter Wasser- und Harnstof f gehalt, unzureichende 
Fettung, verminderte Hautdurchblutung, verminderte 
Abwehr gegen infektiose Erreger, Storungen der 
Schweifisekretion, erhahte Empf indlichkeit gegen un- 
spezifischen mechanischen und chemischen Reizen, wie 
Staub, Seife, Kleidung und dem eigenen Schweifl, Wit- 
terungsanfailigkeit. Die Haut weist weiterhin EntzUn- 
dungen auf und es tritt ein quaiender Juckreiz auf • 

30 Zur Behandlung bzw. Therapie des atopischen Ekzems 

werden verschiedene Methoden eingesetzt. Dazu gehfiren 
der Einsatz von Corticoiden, weiteren Iramunsuppressi- 
va, Antihistaminika, der externe Einsatz (topische 
Applikation) von Harnstoff, Gmega-Fettsauren, Foto- 

35 therapie und der Einsatz von Gamma-Linolensaure (z.B. 

en thai ten in Nachtkerzensamen-Gl, SchwarzkummelSl) . 
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Die oben erwShnten Substanzen weisen verschiedene 
Nachteile auf . Die Cortison-Anwendung ist zwar fiir 
eine Akuttherapie geeignet, eine Langzeit-Anwendung 
5 ist jedoch mit Nebenwirkungen, beispielsweise einer 

VerdOnnung der Haut (Atropie) verbunden. Der Einsatz 
von Harnstoff zur Behandlung trockener Haut oder Neu- 
rodermitis ftihrt zwar zu einer Verbesserung der Was- 
serbindungskapazitat der Hornschicht^ allerdings be- 

10 sitzt Harnstoff haufig eine Reizwirkung (irritativer 

Effekt), insbesondere auf vorgeschadigter Haut. Anti- 
histaminika sind zur topischen Applikation nicht ge- 
eignet/ da sie nur geringe Wirkung entfalten. Anti- 
histaminika werden daher gewohnlich als Tabletten, 

15 Tropfen Oder Sirup verabreicht. Ein weiterer Nachteil 

von Antihistaminika ist, dafi bei einer Einnahme tiber 
einen langeren Zeitraum die Wirksamkeit abnimmt. Die 
Wirkung von Nachtkerzensamenol ist umstritten. Es e- 
xisitieren Studien, bei denen vergichen mit Placebo 

20 kein positiver Effekt nachgewiesen werden konnte- 

Neben der atopischen Dermatitis (Neurodentiitis) ist 
auch bei vielen anderen Hautkrankheiten, beispiels- 
weise allgemein bei chronisch entzundlichen Hauter- 

25 krankungen, eingeschlieBlich der Psoriasis vulgaris, 

der Ichthyosen, Altershaut sowie im kosmetischen Be- 
reich die Dehydratation (trockene und alternde Haut) 
bzw. die gestSrt Barrierefunktion des Hornschicht ein 
groBes Problem. Auch in diesen Bereichen wird Harn- 

30 stoff , aufgrund seiner Fahigkeit, die Wasserbindungs- 

kapazitat der Hornschicht zu erhShen und so die Bar- 
rierefunktion der Haut zu verbessern, eingesetzt, wo- 
bei aber, wie bereits erwahnt, eine Reizung der Haut 
als haufigste Nebenwirkung auftritt. 
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Ziel der vorliegenden Erfindung ist es^ phamazeuti- 
sche und/oder kosmetische Zubereitungen bereitzustel- 
len, die wirksam zur Therapie und Prophylaxe krank- 
hafter Veranderungen der Haut^ ricLmlich der oben er- 
5 wahnten chronisch entztlndlichen Hauterkrankungen, 

eingeschlossen der atopischen Dermatitis/ der Psoria- 
sis vulgaris sowie der Ichthyosis und im kosmetischen 
Bereich verwendet werden kSnnen, ohne die Haut im we- 
sent lichen zu reizen. 

10 

Die pharmazeutischen und/oder kosmetischen Zuberei- 
tungen sollen auch geeignet sein, wirksam zur Erh5- 
hung der WasserbindungskapazitSt der Haut und/oder 
zur Verbesserung der Barrierefunktion der Haut 
15 und/oder zur Verbesserung der elastomechanischen Ei- 

genschaften der Haut verwendet zu werden, ohne die 
Haut im wesentlichen zu reizen. 



tJberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi diese 
20 Aufgabe erf indungsgemafi durch die Verwendung von Ag- 

matin und/oder dessen Derivaten und/oder Salzen als 
Wirkstoff / zur topischen Applikation fQr die Therapie 
und Prophylaxe bei krankhaften Ver^nderungen der haut 
und/oder zur kosmetischen Anwendung gelOst wird (An- 
25 sprtiche 1 bis 8) . 



Erfindungsgemaii werden weiterhin pharmazeutische 
und/oder kosmetische Zubereitungen zur topischen Ap- 
plikation bereitgestellt, die Agmatin und/oder dessen 
30 Derivate und/oder dessen Salze in pharmazeutisch 

und/oder kosmetisch wirksamen Mengen als Wirkstoff 
und weiterhin geeignete Trager- und Hilfsstoffe sowie 
wahlweise weitere Wirkstoffe als Rest enthalten (An- 
sprUche 9 bis 13) , 
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Die Herstellung der pharmazeutischen und/oder kosme- 
tischen Zubereitung erfolgt wie im Stand der Technik 
von Zubereitung bekannt. Dabei wird Agmatin und/oder 
dessen Derivate und/oder Salze in pharmazeutisch 
5 und/oder kosmetisch wirksamen Mengen mit tiblichen 

Trggerstoffen/ Hilfsstoffen und wahlweise weitere 
Wirkstoffen vermischt, wodurch eine pharmazeutische 
\jnd/oder kosmetische Zubereitung erhalten wird. . 

10 ErfindungsgemciS werden als bevorzugte Derivate von 

Agmatin Nitroderivate \ind/oder Methylester und/oder 
Methyl- und/oder Ethylderivate eingesetzt, 

Bevorzugte erf indungsgem^Be Verwendung obiger Wirk- 
15 stoffe sind die Therapie und Prophylaxe chronisch 

entztindlicher Hauterkrankungen, wie beispielsweise 
Neurodermitis (atopische Dermatitis), Schuppenf lechte 
(Psoriasis vulgaris)/ exogene Ekzeme, wie allergische 
Kontaktekzeme Oder toxisch-irritative Kontaktekzeme 
20 und dysregulativ-mikrobielle Ekzeme. Auch die Nachbe- 

handlung dieser chronisch entztindlichen Hauterkran- 
kung, die Therapie der Altershaut, die Prophylaxe al- 
ternder Haut und die Anwendung bei gereizter oder 
empf indlicher oder sonnenbelasteter Haut sind erfin- 
25 dungsgemSB vorteilhaft. 

Bei der erfindungsgemafien Verwendung kann weiterhin 
eine Erhbhung der Wasserbindungskapazitat der haut 
und/oder Verbesserung der Barrierefunktion der haut 
30 und/oder Verbesserung der elastomechanischen Eigen- 

schaften der Haut erzielt werden. 

Besonders vorteilhaft ist die erf indungsgemafie Ver- 
wendung von Agmatin und/oder dessen Derivaten 
35 und/oder Salzen zur Behandlung von Neurodermitis (a- 

topische Dermatitis) . 
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Bevorzugt ist erf indungsgemaiie eine pharmazeutische 
und/oder kosmetische Zxabereitung, die 0,01-40 Gew.-%, 
bevorzugter 0,5-30 Gew,-%, noch bevorzugter 1-20 
5 Gew.-% und weiterhin bevorzugt 3-15 Gew.-% Agmatin 

und/oder dessen Derivate und/oder Salze enthait. 

Elne bevorzugte erfindungsgemafie pharmazeutische 
\ind/oder kosmetische Zubereitung enthait 0,01- 

10 40 Gew,-%r bevorzugter 0,5-30 Gew.-%, noch bevor- 

zugter 1-20 Gew.-% und weiterhin bevorzugt 3- 
15 Gew.-% Agmatin und/oder Nitroderivate und/oder Me- 
thylester und/oder Methyl- und/oder Ethylderivate 
hiervon und/oder deren Salze sowie tibliche Trager- 

15 und Hilfsstoffe, sowie wahlweise weitere Wirkstoffe 

als Rest. 

Unter Tr^ger- und Hilfsstoffen sind in dieser Erfin- 
dung beispielsweise zu verstehen: VerdUnnungsmittel, 

20 Fttllstoffe, Salze, Puffer, Stabilisatoren, Solubili- 

satoren, Duftstoffe sowie weitere tibliche Bestandtei- 
le. Die Auswahl dieser Stoffe und eventuell weiterer 
Trager und Hilfsstoffe ist dem Fachmann gelSLufig. An 
sich tibliche galenische Zubereitungen finden sich 

25 beispielsweise im DAB oder DAC. 

Eine bevorzugte pharmazeutische und/oder kosmetische 
Zusammensetzung enthait Agmatin und/oder dessen Deri- 
vate und Oder Salze. 

30 

Zu den weiteren bevorzugten Wirkstoffen, die zur er- 
findungsgemafien pharmazeutischen Zubereitung zugege- 
ben und mit den erfindungsgemafien Wirkstoffen zusam- 
men einsetzbar sind, geharen beispielsweise Corticoi- 
35 de und ihre Derivate. 
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Erfindiingsgemafie pharmazeutische \ind/oder kosmetische 
Zubereitungen zur topischen Applikation sind vorzugs- 
weise hydrophil, amphiphil oder lipophil, 

5 

Die erfindungsgemafien pharmazeutischen Zxabereitungen 
kSnnen als Vehikel system enthalten: Gel, Lotio/ Cre- 
me, Fettcreme, Salbe, Paste, Tinktur, LSsung, liposo- 
male Zubereitung, Mikroemulsion, Nanopartikel, micel- 
10 lare PrSparationen, DMS-Systeme. 

Erfindungsgemafi kOnnen als Zusatzstoffe z.B. enthal- 
ten sein: 

15 - konservierungsstoffe (z.B. Ethanol, Citronensau- 

re, Ammoniaklosung) 

- Penetrationsverstarker (z.B. Glycerin, Harn- 
stoff, DMSO) 

- Duftstoffe (z.B. Moschus, Rosen51, weitere 
20 Pflanzen51e, Ester) 

Die oben beschriebenen pharmazeutischen und/oder kos- 
metischen Zubereitungen konnen bevorzugt zur Therapie 
und Prophylaxe der genannten Indikationsgebiete ver- 
25 wendet werden. 

Die Verwendung von Agmatin und/oder dessen Derivaten 
und/oder Salzen als Wirkstoff oder Hilfsstoff zur to- 
pischen Applikation zur Behandlung von Hauterkrankun- 
30 gen oder zur kosmetischen Anwendung ist im Stand der 

Technik nicht beschrieben. 

Agmatin wird in der Medizin bisher nicht verwendet. 



35 Die im folgenden beschriebenen Versuche zeigen, dass 

bei topischer Applikation von Agmatin auf die Haut 
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gesunder Patienten eine sehr gute VertrSglichkeit 
festgestellt wird und dass Agmatin eine Steigerung 
der Hydratation des Stratum cornetams und damit eine 
Verbesserung der Barrierefunktion der Haut bewirkt. 

5 

Weiterhin zeigen die Versuche/ dass bei der Behand- 
lung von Neurodermitis-Patienten eine gute Wirksam- 
keit erzielt wird, ohne die im Fall von Harnstoff 
auftretenden Nebenwirkungen. 

10 

Die Erfindung wird nun durch die folgenden Beispiele 
erlautert, die den Umfang der Erfindung jedoch nicht 
beschranken sollen. 

15 Beispiele 

A. Objektivierung der Hautvertraglichkeit einer to- 
pisch applizierten Agmatin-Creme 

20 Es wurde eine Agmatin-Creme angefertigt, die 

10 Gew.-% Agmatinsulfat/ 5 Gew.-% Glycerin- 
monostearat, 40 Gew.-% Wollwachsalkoholsalbe und 45 
Gew.-% gereinigtes Wasser enthielt. 

25 Zur Testung der Hautvertraglichkeit wurde die Crerae 

unter okklusiven Bedingungen epikutan mittels einem 
Testpflaster uber 72 Stunden 10 gesunden Testpersonen 
auf die volare Seite des rechten Unterarms appli- 
ziert. Alle Testpersonen von einem Facharzt fUr Haut- 

30 und Geschlechtskrankheiten untersucht und nach einem 

klinischen Score beurteilt. Bei keiner Testperson 
fanden sich Hinweise ftir eine irritative oder toxi- 
sche Hautreaktion. 
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B. Wirkung von topisch appliziertem Agmatin auf die 
Barrierefunktion der Haut 

Es wurde eine Agmatin-Creme angefertigt, die 
5 10 Gew.-% Agmatinsulfat, 5 Gew.-% Glycerin- 

monostearat, 40 Gew.-% Wollwachsalkoholsalbe iind 45 
Gew.-% gereinigtes Wasser enthielt. 

Zur Testung der Wirkung auf die Barrierefunktion der 
10 Haut wurde die Creme unter offenen Bedingungen epiku- 

tan 2x taglich tlber 20 Tage durch 10 gesunde Testper- 
sonen auf die volare Seite des linken Unterarms ap-- 
pliziert. Alle Testpersonen von einem Facharzt ftlr 
Haut- und Geschlechtskrankheiten untersucht und die 
15 Hydratation der Hornschicht mittels Corneometrie so- 

wie die Wasserbindungskapazitat der Hornschicht mit- 
tels Evaporiiaetrie beurteilt. Bei alien Testpersonen 
zeigte sich ein Anstieg der Hydratation und der Was- 
serbindungskapazitat der Hornschicht (Fig, 1 A+B) . 

20 

C. Verwendung einer Agmatin-Creme zur Behandlung 
der Neurodermitis 

Es wurde eine Agmatin-Creme angefertigt, die 
25 10 Gew.-% Agmatinsulfat, 5 Gew.-% Glycerin- 

monostearat/ 40 Gew,-% Wollwachsalkoholsalbe und 45 
Gew.-% gereinigtes Wasser enthielt. 

Zur Testung der Wirksamkeit zur Behandlung der Neuro- 
30 dermitis wurde die Creme unter offenen Bedingungen 

epikutan 2x taglich tlber 20 Tage bei 3 Neurodermi- 
tispatienten auf lasionale Haut appliziert. Alle 
Testpersonen wurden von einem Facharzt ftir Haut- und 
Geschlechtskrankheiten untersucht und die Wirksamkeit 
35 nach einem klinischen Score (lokaler SCORAD) beur- 

teilt* Bei alien Patienten zeigte sich Verbesserung 
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des Hautzustandes (Fig. 2) • 

D. Verwendung einer Agmatin-Creme zur Behandlung 
der Schuppenflechte 

5 

Es wurde eine Agmatin-Creme angefertigt, die 
10 Gew.-% Agmatinsulfat, 5 Gew.-% Glycerin- 
monostearat, 40 Gew.-% Wollwachsalkoholsalbe und 45 
Gew.-% gereinigtes Wasser enthielt, 

10 

Zur Testung der Wirksamkeit zur Behandlung der Schup- 
penflechte wurde die Creme unter offenen Bedingungen 
epikutan 2x tSglich tiber 20 Tage bei 3 Schuppenf lech- 
tenpatienten auf lasionale Haut appliziert. Alle 
15 Testpersonen wurden von einem Facharzt fur Haut- iind 

Geschlechtskrankheiten untersucht und die Wirksamkeit 
nach einem klinischen Score (PASI) beurteilt. Bei al- 
ien Patienten zeigte sich Verbesserung des Hautzu- 
standes (Fig. 3) . 

20 

Die Ergebnisse zeigen, dass durch Steigerung der Was- 
serbindxmgskapazitat und Sekung des transepidermalen 
Wasserverlustes die Hydratation der Hornschicht er- 
hoht wird. Dies fiihrt zur Verbesserung der Barriere- 
25 funktion der Haut. 

Agmatin enthaltende Zubereitungen dieser Erfindung 
k^nnen daher tiberall dort eingesetzt werden, wo eine 
Verbesserung der Barrierefunktion erwUnscht ist. Bei- 

30 spiele fttr die Anwendung sind u.a. die Behandlung 

trockener oder chronisch durch Feuchtigkeit oder Son- 
neneinstrahlung belastete Haut, die Pf legetherapie 
bei chronisch entzlindlichen Hauterkrankungen, eine 
kosmetische Behandlung der gealterten Haut, zur Ver- 

35 besserung der Regeneration und zur Anregung von kuta- 

nen Stof fwechselvorgangen. 
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Patentansprtiche 

Verwendung von Agmatin und/oder dessen Derivaten 
und/oder Salzen zur topischen Applikation fUr 
die Therapie und Prophylaxe krankhafter Verande- 
rungen der Haut und/oder zur kosmetischen Anwen- 
dung. 

Verwendung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet/ 

dass als Salz Agmatinsulfat eingesetzt wird.* 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Therapie 
und Prophylaxe chronisch entztindlicher Hau- 
terkrankheiten . 

Verwendung nach einem oder mehreren der Ansprtl- 
Che 1 bis 3 zur Therapie und Prophylaxe von Neu- 
rodermitis (atopische Dermatitis) . 

Verwendung nach einem oder mehreren der Ansprti- 
che 1 bis 4 zur Therapie und Prophylaxe von 
Schuppenflechte (Psoriasis) . 

Verwendung nach einem oder mehreren der AnsprU- 
che 1 bis 5 zur Therapie und Prophylaxe von tro- 
ckenen Hautzustanden. 

Verwendung nach einem oder mehreren der AnsprU- 
che 1 bis 6 zur Therapie und Prophylaxe von Al- 
tershaut und alternder Haut. 

Verwendung nach einem oder mehreren der AnsprU- 
che 1 bis 7 zur ErhShung der Wasserbindungskapa- 
zitat der Haut und/oder Verbesserung der Barrie- 
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refunktion der Haut und/oder Verbesserung der 
elastomechanischen Eigenschaften der Haut. 

9. Pharmazeutische \ind/oder kosmetische Zubereitian- 
5 gen fUr die Therapie und Prophylaxe krankhafter 

VerSnderungen der Haut enthaltend Agmatin 
\ind/oder dessen Derivate und/oder Salze sowie 
tibliche Tragerstoffe und Hilfsstoffe. 

10 10. Zubereitung nach Anspruch 9, 

dadurch gekennzeichnet/ 

dass als Hilfsstoffe Verdtinnungsmittel, Full- 
stoffe^ Salze, Puffer, Stabilisatoren, Solubili- 
satoren und/oder weitere Bestandteile eingesetzt 
15 werden.. 

11. Zubereitung nach Anspruch 9 oder 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die pharamzeutische und/oder kosmetische 
20 Zubereitung 0,01 - 40 Gew.-%, bevorzugter 0,5 - 

30 Gew.%, noch bevorzugter 1-20 Gew.-% und 
weiterhin bevorzugt 

3-15 Gew.-% Agmatin und/oder dessen Derivate 
und/oder Salze enthalt.. 

25 

12. Zubereitung nach Anspruch 9 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die pharamzeutische und/oder kosmetische 
Zubereitung hydrophil, amphiphil oder lipophil 
30 ist. 

13. Zxibereitung nach einem oder mehreren der Ansprtl- 
che 9 bis 12, 

dadurch gekennzeichnet, 
35 dafi sie weitere Wirkstoffe enthalt. 
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B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system fbHowad by dassiflcatlon symbols) 




IPC 7 


A61K 




Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 


Bectronic data bas& consulted during the intemationa) search (name of data base and, where practical, search tenns used) 


EPO-Internal , WPI Data. PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, SCISEARCH 


C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of doeumGnt, wllh Indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to dalm No. 


X 


WO 99 51213 A (ILEMCHUK THEODORE TONEY 


1-4,6, 




;MADDII\I WILLIAM STUART (CA)) 


8-13 




14 October 1999 (1999-10-14) 






page 2, line 17 -page 4, line 15 






page 13, line 35 -page 14, line 25 






page 18, line 14 - line 26 






page 19, line 16 - line 24 






page 20, line 15 -page 21, line 7 






examples PREP4-PREP6 






claims 1,4-6 




X 


US 4 507 321 A (RAISFELD ILENE H) 


1-3.5, 




26 March 1985 (1985-03-26) 


9-13 




abstract 






column 1, line 44 - line 46 






column 2, line 63 -column 4, line 8 






examples 4-6 






claims 1-3,10 






-/- 





m 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



j){ I Patent family membars are listed In annex. 



" Special categories of cftad documents : 

'A' document defining the general state of the art vyfilch is not 
conslderad to be of particular relevance 

"E" eariler document but putJished on or after the Internationa! 
filing date 

"L* document which may throw doubts on priority clalm(s) or 
which is cited to establtsh the publication date of another 
diatlon or other special reason (as specified) 

"0' document refening to an oral disciosura, use. exhibition or 
other means 

"P* document published prior to the intemationai finng data but 
later than the priority date claimed 



T* later document pubfished after the intemationai filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to undersbnd the principle or theory uridertying the 

Invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document is taken atone 

"Y" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sidHed 
In the art 

*&' document member of the same patent family 



Date of the actual comfdetion of Ihe international search 



28 August 2003 



Date of mailing of the intematiofQl search report 

07/10/2003 



Name and mailing address of tha ISA 

European Patent Office. PJB, 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRqswgk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (431-70) 340-3016 



Authorized officer 



Cielen, E 



f^rm PCT/18AA10 (second sheet) (July 19923 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte^^onal Appltcation No 

PCT/EP 03/04444 



C.(CominuatK)n) OOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Categoiy * 


Citation of document, with incfication,wtiere appropriate, of the fElevani passages 


Relevant to daim No. 


X 


WO 00 74742 A (CARDIO VASCULAR SOLUTIONS 


1,3,5. 




inc ;ZAHRADKA PETER (CA)) 


9-13 




14 December 2000 (2000-12-14) 






page 15, paragraph 4 






page 15, paragraph 2 






page 17, paragraph 3 






page 18, paragraph 4 






page 18, paragraph 6 -page 19, paragraph 1 






page 22, paragraph 4 -page 23, paragraph 1 






claims 7,11-14,19 




X 


US 5 677 349 A (GILAD GAD M ET AL) 


1 9 




14 October 1997 (1997-10-14) 


Y 


column 1, line 10 - line 30 


1.7.8 




column 4, line 20 - line 34 


Y 


— 

US 5 238 963 A (CERAMI ANTHONY ET AL) 


1.7.8 




24 August 1993 (1993-08-24) 




column 2, line 35 - line 42 






column 12 line 38 - line 66 






column 13, line 22 - line 27 




A 


— 

US 5 939 078 A (OGAWA AYUMI ET AL) 


1,7-13 




17 August 1999 (1999-08-17) 




column 1, line 40 -column 2, line 10 






column 2, line 55 - line 58 






column 4, line 26 - line 34 






column 7, line 38 - line 42 






claims 1,6 




P,X 


WO 03 013245 A (KINK JOHN A ;FAHL WILLIAM 


1,9-13 




E (US); WISCONSIN ALUMNI RES FOUND (US)) 




20 February 2003 (2003-02-20) 






page 1, line 11 - line 16 






page 9, line 1 - line 12 






page 9, line 32 -page 10, line 9 






page 10, line 30 - line 32 






page 19, line 32 -page 20, line 4 






page 20, line 23 -page 21, line 1 






page 23, line 25 - line 32 






page 24, line 30 - line 33 






page 33, line 12 -page 34, line 23 






example 2 






claims 1,16 





Fbrm PCT/ISAffiiO (conUnuatlon of aaoond sheet) (July 1992) 



mXERNATIONAL SEARCH lUSPOinr 



iQtemational applicadon No. 

PCT/EP 03/04444 



The current Claims 1 and 3-13 relate to products which are not clearly defined, namely 

those referred to as "derivatives thereof, "other constituents" and "other active 
substances". Moreover, Claims 1-3 and 9-13 relate to therapeutic and/or cosmetic uses 
which are not clearly defined, namely "pathological skin changes" and "chronically 
inflammatory skin diseases". In this context the use of these definitions must be regarded 
as creating a lack of clarity within the meaning of PCX Article 6. This lack of clarity is 
such that it is impossible to carry out a foil and meaningful search. The search was 
therefore confined to agmatine and agmatine sulfate and the use thereof in the treatment 
of diseases and skin conditions as specified in Claims 4-8 and at page 5, lines 14-25 of 
the description. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot normally be the subject 
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as 
International Preliminary Examining Authority the EPO generally v^dll not carry out a 
preliminary examination for subject matter that has not been searched. This also applies 
to cases where the claims were amended after receipt of the international search report 
(PCT Article 1 9) or where the applicant submits new claims in the coiurse of the 
procedure under PCT Chapter H. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IhteniatiQnal application No. 
PCf7EP 03/04444 



Box I Obsenrations where certain claims were found unsearchable (ContinuatiQn of item 1 of first sheet) 



This mtBmational seanJiieporthasiiQtbeeiiestablishediniBspect of certain claiingmider Article 17(2Xa)£ortliefollowillgieasQlls: 

1. nn ClaimsNos.: 

> — ' because they relate to subject matter not required to be searched 

Although Claims 1 -8 relate to a method for treatment of the human or animal body, the 
search was carried out on the basis of the stated effects of the compound or composition. 

2. ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the iutemational application that do not con^ with the prescribed requirements to soch 
an extent that no meaningful international search can be earned out, specifically. 

See supplemental sheet FURTHER INDICATIONS PCT/ISA210 



3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they aie dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box H Obsen^ations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Intonoational Searching Authonfy found multiple iixventions in this international ai^lication, as follows: 



1. r I As all required additional search fees were timely paid by the apphcant, this international search report covers all 
— seardiable claims. 

2. [ I AsaUsearchableclaimscouldbeseandiedwithouteffQrtjustiQa^ 

of any additional fee. 

3. I I As oiilysorneofthe required additional search fees were timety paid t^tte 
' — ' covers oaiy those claims for which fees wore paid, specifically claims Nos. : 



□ No required additional search fees were timefy paid by the appHcant Consequently, this international search report is 
restrictedtof - - 



> the invention first mentioned in the claims; rt is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest The additional seardi fees were accompanied by &e apphcant's protest 

I I No protest acoon^anied the payment of additLonai seaidi fees. 
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Fbim PCT/ISAQIO (patent tamfly annax) (July 1092} 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intet^pnales Aktenzeiohen 

PCT/EP 03/04444 



brr^lhV^'^^"^Q^m?l7/06 A61P17/16 A61K7/48 



Naeh der tatemaflonrien PatemMassHikation (IPK) Oder nach der naBonalen KtassmteMon und der IPK 



a RECHERCH1ERTEGEBIETE 



Recherehlerter MIndeslpiOlstoff (KlasslGkBSonssyttem und Kbssilikalionssynftole ) 

IPK 7 A61K 



RecheceMeite eber nicM ami MiideslprtHsloff gehSiande VertlfffliBchungen. sovrelt diesa unlerdia recheieWerten Geblete lalen 



WairendderWemaftmalen Recheiche konBUlltorte eloWronlschB Datonbank {Name der Dalenbank und avtl. verwandeta Suchbegrtfte) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS, EHBASE, MEDLINE, SCISEARCH 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAQEN 



Kaiegoite* Bezalchnung der VerSHentllctiung, eoweit erfarderlch unter Angabe der In Betraoht tommenden Taile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 99 51213 A (ILENCHUK THEODORE TONEY 
;MADDIN WILLIAM STUART (CA)) 
14. Oktober 1999 (1999-10-14) 
Se1te 2, Zeile 17 -Seite 4, Zeile 15 
Se1te 13, Zeile 35 -Selte 14, Zeile 25 
Seite 18, Zeile 14 - Zeile 26 
Selte 19, Zeile 16 - Zeile 24 
Seite 20, Zeile 15 -Seite 21, Zeile 7 

Beispiele PREP4-PREP6 

Anspriiche 1,4-6 

US 4 507 321 A (RAISFELD ILEME H) 

26. Marz 1985 (1985-03-26) 

Zusammenfassung 

Spalte 1, Zeile 44 - Zeile 46 

Spalte 2, Zeile 63 -Spalte 4, Zeile 8 

Beispiele 4-6 

AnsprQche 1-3,10 

~" _/_ 



1-4,6, 
8-13 



1-3,5, 
9-13 



m 



Weilere Veraffentllchungen slnd dor Fortsatzung von Feld C zu 
entne^en 



Slehe Anhang PatentfamlBe 



* aesondere Kategorlen von angegebenen Ver6ffenttichungen : 

'A" Veifilfenttichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nichi als besonders bfideutsam anzusehen 1st 

•E" aiteres Dokument. das jodoch erst am Oder nach dem Intemationalen 
Anmeldedatum veroftenUlcht worden 1st 

"f VerOffertllchung. die geaignet 1st, elnen Priorilatsanspmch zweifelhaft er- 
schelnen zu lassan. Oder durch de das Vertffentlichungsdatum elner 
anderen Im Racherchenbericht genannlen Verdffentlichung belegt warden 
fioll Oder die a us einem anderen besonderan Grund angegeben 1st (wle 
ausgefOhrt) 

"O" VefWentllchung, die stch auf eine mOndliche Offenbanjog, 

elne Benutzung, eine Ausstellung oderandera MaSnahmen bezieht 

•P" Verdffentlichung,die vordamlntsmationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorttfltsdatum veroffentlcht worden ist 



T" Spfilere Veroffentlichung, die nach dem intematlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritfltsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmaldung nicht koindiert sondem mir zum Verstdndnis des dar 
Erfindung zugnindeliegenden Prinzipsoderdar ihr zugrundeliegendon 
Theorie angegeben Ist 

•X" VarOffemiichung vqn besonderer Bedeutung; die beanspnichte Erfindung 
kann ailein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfindertscher TatlgKeil benJhend betrachlet warden 

T Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchle Erfindung 
kann nicht als auf erflnderisclwrTati^liett beiuhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreian anderen 
Vereffantlichungen dieser Katogone In Verbindung qebracht wird und 
diese Verbindung fOr einen Facnmann naheliegend tst 

■&• Ver6ffentfichung» die MItglled dareelben PatentfamiHe ist 



Datum des Abschkisaea der intematlonalen Recherche 



28. August 2003 



Name und Postanschrift der intematlonalen Recherchenbohdnle 
Europaisches Paterrtanrt, P3, 5818 Patcntlaan 2 
NL-2280HVRliswijic 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Absandedatum des tntemationalen Recherchenbarichts 



07/10/2003 



BevoHm&chtigter Bediensteter 

del en, E 



Fomtfalatt PCT/ISA/210 (Btatt 2) (Ju0 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Irttei 



ii^Psnales Aktenzeiehen 

PCT/EP 03/04444 



CCFortsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorte* Bezelchnung der VerOffentilctaing, soweft erforderOch unter Anoabe der In Betntcht kommenden Tele 



Betr. AnspnJCh Nr. 



wo 00 74742 A (CARDIO VASCULAR SOLUTIONS 
INC ;ZAHRADKA PETER (CA)) 
14. Dezember 2000 (2000-12-14) 
Selte 15, Absatz 4 



1,3,5, 
9-13 



Selte 16, 
Seite 17, 
Seite 18, 
Seite 18, 
Seite 22, 



Absatz 
Absatz 
Absatz 
Absatz 
Absatz 



-Seite 19, Absatz 1 
-Seite 23, Absatz 1 



Anspruche 7,11-14,19 

US 5 677 349 A (GILAD GAD M ET AL) 
14. Oktober 1997 (1997-10-14) 
Spalte 1, Zeile 10 - Zeile 30 
Spalte 4, Zeile 20 - Zeile 34 

US 5 238 963 A (CERAMI ANTHONY ET AL) 
24. August 1993 (1993-08-24) 
Spalte 2, Zeile 35 - Zeile 42 
Spalte 12, Zeile 38 - Zeile 66 
Spalte 13, Zeile 22 - Zeile 27 

US 5 939 078 A (OGAWA AYUMI ET AL) 
17. August 1999 (1999-08-17) 
Spalte 1, Zeile 40 -Spalte 2, Zeile 10 
Spalte 2, Zeile 55 - Zeile 58 
Spalte 4, Zeile 26 - Zeile 34 
Spalte 7, Zeile 38 - Zeile 42 
AnsprQche 1,6 

WO 03 013245 A (KINK JOHN A ;FAHL WILLIAM 

E (US); WISCONSIN ALUMNI RES FOUND (US)) 

20. Februar 2003 (2003-02-20) 

Selte 1, Zeile 11 - Zeile 16 

Selte 9, Zeile 1 - Zeile 12 

Selte 9, Zeile 32 -Seite 10, Zeile 9 

Seite 10, Zeile 30 - Zeile 32 

Seite 19, Zeile 32 -Seite 20, Zeile 4 

Seite 20, Zeile 23 -Seite 21, Zeile 1 

Seite 23, Zeile 25 - Zeile 32 

Seite 24, Zeile 30 - Zeile 33 

Selte 33, Zeile 12 -Selte 34, Zeile 23 

Bei spiel 2 

Anspruche 1,16 



1.9 
1,7.8 

1.7,8 



1,7-13 



1,9-13 



FdcmUtu PCr/ISM210 (FoilaMxung «an BM t) ^ latt) 



WEITEREANQABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1, 3-13 sind auf Produkte, die nicht klar 
deflniert sind, zu bezlehen, namlich "dessen Derlvaten", "weitere 
Bestandteile" und "weitere Wirkstoffe". 

Welterhin sind die Patentanspruche 1-3 und 9-13 auf therapeutlsche 
und/oder kosmetlsche Verwendungen, die nicht klar deflniert sind, zu 
beziehen, namlich "krankhafter Veranderungen der Haut" und "chronlsch 
entzundliche HauterkrankheitenV Die Verwendung dieser Definltlonen muss 
im gegebenen Zusammenhang als Mangel an Klarhelt Im Sinne von Art. 6 PCT 
erschelnen. Der Mangel an Klarhelt 1st dergestalt, daB er eine sinnvolle 
vol 1 stand Ige Recherche unmoglich macht. Daher wurde die Recherche 
beschrankt auf Agmatin und Agmatinsulfat und deren Verwendung zur 
Behandlung der Erkrankungen oder Hautzustanden wie sle 1n den AnsprQchen 
4-8 und In der Beschrelbung S. 5, Zeilen 14-25 angegeben sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB PatentansprQche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fiir die kein Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normal erwelse nicht Gegenstand einer 
International en vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als rait der international en vorlauflgen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen kelne Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
International en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder Im Zuge des Verfahrens gemaS Kapltel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



itionales Aktenzeichsn 
PCT/EP 03/04444 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchlerbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf BJatt 1] 



Qemafi Artikel 17(2}a) wuide aus fblgenden QiQnden fOr be^mte AnsprOche kein Recheichenbericht erst^lt 

1. [xl AnsprilcheNr. 

— weil sie steh auf Gegenstdnde bezlehen, zu deren Recherche die Beh6rde nicht verpfllchtet ist, nflmlich 

Obwohl die Anspruche 1-8 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tlerischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefQhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusararaensetzung. 

2, AnsprOche Nr. » ^ 

— we'll sie sich auf Telle der Intemattonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
da0 eine sInnvoUe Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann. n&nlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprilcheNr. ^ , ^ 

— weil es sich dabei um abh&nglge AnsprOche handett, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



FeW II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erf Indung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Biatt 1 ) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt. daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt 



1. I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzllchen RecherchengebOhren rechtzeltig entrlchtet hat. erstreckt sich dieser 
I — I Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren Anspriiche. 

P I I Da Wr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte. der eIne 
^' I — I 2usdtzKche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, \)aX die BehOrde nicht zur ZaMung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erfcrdedichen zusfitzlichen RecherchengebOhren rechtzeltig entrlchtet hat. erstreckt sich dieser 
I — ' Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrichtet worden sind, narnlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusfltzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst enwfihnte Erfindiffig; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinslchtllch eines WIderspruchs Q Die zusfitzlichen GebOhren warden vom Anmelder unter Widerspruch gezahIL 

I I Die Zahlung zusitelicher RecherchengebOhren erfbigte ohne Widerspnich. 



Fomnblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(JuB 1998) 



INTERNATIONALE RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOffentilchi^n, die zur selben PatenttamlOe geMren 


tntai^^nales Aktenzelchen 

PCT/EP 03/04444 


Im Recheichenbericht 
angefDhrtes Patentdokument 


Datum der 
VerOffentlichung 


MitgUed(er) der 
Patentfamille 


Datum der 
Ver&ffentlichung 



wo 9951213 A 14-10-1999 AU 3133399 A 25-10-1999 

CA 2326614 Al 14-10-1999 

WO 9951213 A2 14-10-1999 

EP 1075254 A2 14-02-2001 

JP 2002510618 T 09-04-2002 



US 4507321 A 26-03-1985 KEINE 



WO 0074742 A 14-12-2000 AU 5056300 A 28-12-2000 

WO 0074742 Al 14-12-2000 

CA 2375923 Al 14-12-2000 

EP 1185316 Al 13-03-2002 

JP 2003501151 T 14-01-2003 

US 2003091611 Al 15-05-2003 

US 6544541 81 08-04-2003 



US 5677349 A 14-10-1997 US 6114392 A 05-09-2000 



US 5238963 



24-08-1993 



US 


5128360 A 


07-07-1992 


us 


4655192 A 


12-05-1987 


us 


4758583 A 


19-07-1988 


us 


5468777 A 


21-11-1995 


us 


5801200 A 


01-09-1998 


us 


5733933 A 


31-03-1998 


us 


5733524 A 


31-03-1998 


us 


5334617 A 


02-08-1994 


us 


5399560 A 


21-03-1995 


us 


5318982 A 


07-06-1994 


us 


5358960 A 


25-10-1994 


HQ 




uo— u/-iyy*t 


US 


5476849 A 


19-12-1995 


US 


5514676 A 


07-05-1996 


us 


5100919 A 


31-03-1992 


us 


5534540 A 


09-07-1996 


us 


5218001 A 


08-06-1993 


us 


5254593 A 


19-10-1993 


us 


5272176 A 


21-12-1993 


AT 


48998 T 


15-01-1990 


AT 


97741 T 


15-12-1993 


AU 


583034 82 


20-04-1989 


AU 


4153185 A 


11-10-1985 


CA 


1250587 Al 


28-02-1989 


CA 


1294218 C 


14-01-1992 


DE 


3574973 Dl 


01-02-1990 


DE 


3587667 Dl 


05-01-1994 


DE 


3587667 T2 


17-03-1994 


EP 


0175764 Al 


02-04-1986 


EP 


0322402 A2 


28-06-1989 


JP 


5172813 A 


13-07-1993 


JP 


61501706 T 


14-08-1986 


US 


5316754 A 


31-05-1994 


WO 


8504169 Al 


26-09-1985 


US 


4900747 A 


13-02-1990 


US 


6114323 A 


05-09-2000 


US 


5766856 A 


16-06-1998 


US 


RE3S465 E 


25-02-1997 


US 


5852174 A 


22-12-1998 


US 


5612332 A 


18-03-1997 



Fdnnbblt PGTyiSA^10(Arhang Ptiarrtfaninto)(Jui 1992) 



INTERNATIONAL»RECHERCHENBERICHT 

Ang^>en zu VeroKentlichun^ die zur selben Patanttaniiie gehOran 


Inter^^iales AktenzeiGhsn 

PCT/EP 03/04444 


Im Rscherchenberfcht 
angefOhrtes Patentdokument 


Datum der 
Verdffantiichung 


MitgUed(6r)ddr 
Patentfarreiie 


Datum der 
VerOffentlichung 



us 5238963 



US 
US 
US 
US 
US 
US 
US 
US 
US 
US 



5811075 
5175192 
5128122 
5140048 
5096703 
5106877 
5114943 
5258381 
5130324 
5130337 



22-09-1998 
29-12-1992 
07-07-1992 

18- 08-1992 
17-03-1992 
21-04-1992 

19- 05-1992 
02-11-1993 
14-07-1992 
14-07-1992 



US 5939078 A 17-08-1999 JP 9202710 A 05-08-1997 



WO 03013245 A 20-02-2003 MO 03013245 Al 20-02-2003 

US 2003118539 Al 26-06-2003 



F^imHatt PCnSAOlO (Anhang PdofitlmliaXJiili tBK) 



